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Vacinação contra o HPV 
  
 A infeção pelo HPV (Vírus do Papiloma Humano) constitui uma das infeções de transmissão 
sexual mais comuns a nível mundial. O Cancro do Colo do Útero está associado em mais de 99% dos 
casos à infeção pelo HPV e é o segundo tipo de cancro mais comum nas mulheres em todo o mundo. 
O HPV também está associado ao desenvolvimento de cancro na vulva, vagina, ânus e pénis e é 
responsável pela formação de verrugas anogenitais e Papilomatose Respiratória Recorrente.  
 Foram desenvolvidas duas vacinas contra o HPV, uma bivalente e outra tetravalente, contra os 
tipos 16 e 18 do HPV e contra os tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV, respetivamente. Ambas as vacinas estão 
indicadas na prevenção da Neoplasia Intraepitelial Cervical de alto grau (CIN 2 e 3) e do Cancro do 
Colo do Útero, estando a vacina tetravalente também indicada na prevenção de Neoplasia Intraepitelial 
Vulvar de alto grau (VIN 2 e 3), Neoplasia Intraepitelial Vaginal de alto grau (VaIN 2 e 3), verrugas 
genitais externas e prevenção de Cancro Anal. 
 Estudos têm demonstrado que ambas as vacinas são eficazes e imunogénicas e têm um bom 
perfil de segurança. 
 Recentemente, têm surgido estudos sobre a administração da vacina tetravalente em homens. 
Também foi evidenciada a eficácia e imunogenicidade desta vacina na sua utilização em homens, 
nomeadamente na prevenção de verrugas genitais e Neoplasia Intraepitelial Anal (AIN) associadas aos 














 HPV (Human Papilloma Virus) infection is one of the most common sexually transmitted 
infection worldwide. The Cervical Cancer is associated with more than 99% of cases of HPV infection 
and is the second most common cancer in women worldwide. HPV is also associated with the 
development of cancer of the vulva, vagina, anus and penis and is responsible for the formation of 
anogenital warts and Recurrent Respiratory Papillomatosis. 
 Were developed two vaccines against HPV, a bivalent and a quadrivalent, against HPV types 
16 and 18 and HPV types 6, 11, 16 and 18, respectively. Both vaccines are indicated for the prevention 
of high grade Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN 2 and 3) and Cervical Cancer, with the 
quadrivalent vaccine also indicated for the prevention of high grade Vulvar Intraepithelial Neoplasia 
(VIN 2 and 3), high grade Vaginal Intraepithelial Neoplasia (VaIN 2 and 3), external genital warts and 
prevention of Anal Cancer. 
 Studies have shown that both vaccines are effective and immunogenic and have a good safety 
profile. 
 Recently, there have been studies on the administration of the quadrivalent vaccine in males. It 
also showed the efficacy and immunogenicity of this vaccine in its use in men, in particular in the 
prevention of genital warts and Anal Intraepithelial Neoplasia (AIN) associated with the HPV types 6, 












LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS  ......................................................................................... 5 
1. INTRODUÇÃO .............................................................................................................................. 6 
2. MATERIAL E MÉTODOS ............................................................................................................. 8 
3. HPV: TRANSMISSÃO E CARCINOGÉNESE .............................................................................. 9 
4. PATOLOGIAS BENIGNAS ASSOCIADAS AO HPV   ............................................................... 11 
5. VACINAS PROFILÁTICAS CONTRA O HPV .......................................................................... .12 
5.1 Características das vacinas ...............................................................................................................12                           












   
   
   





LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
  
 
 HPV: Vírus do Papiloma Humano 
 FDA: Food and Drug Administration 
 CDC: Centers for Disease Control and Prevention 
 RCM: Resumo das Características do Medicamento 
 DNA: Ácido Desoxirribonucleico 
 CIN: Neoplasia Intraepitelial Cervical 
 VLP: Virus Like Particles 
 VIN: Neoplasia Intraepitelial Vulvar 
 VaIN: Neoplasia Intraepitelial Vaginal 
 CIN2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical de grau 2 ou mais grave 
 AIS: Adenocarcinoma In Situ 
 PIN: Neoplasia Intraepitelial do Pénis/Perineal/Perianal 
AIN: Neoplasia Intraepitelial Anal 














Vacinação contra o HPV 
1. INTRODUÇÃO 
  
 A infeção genital pelo HPV é a infeção sexualmente transmitida mais comum entre as 
mulheres (1). Uma correlação entre a infeção pelo HPV e o cancro cervical é evidente, pelo facto do 
HPV ser encontrado em mais de 99% dos cancros cervicais (2). Sendo o cancro do colo do útero 
relacionado com o HPV o segundo mais comum nas mulheres em todo o mundo (3) e a segunda causa 
de morte por cancro nas mulheres com menos de 44 anos (4), há uma necessidade crescente em 
apostar na prevenção primária, nomeadamente na vacinação, e na prevenção secundária deste cancro, 
através dos rastreios.  
 Em Portugal a incidência de cancro do colo do útero é relativamente elevada (8,77 por 100 
000 habitantes para carcinoma invasivo e 1,21 por 100 000 habitantes para carcinoma in situ, em 
2005), assim como a taxa de mortalidade (3,4 por 100 000 habitantes em 2006) (5,6). 
 Além do cancro cervical, o HPV é responsável pelo desenvolvimento de lesões pré-malignas e 
malignas da vulva, vagina, ânus e pénis, assim como pela formação de verrugas 
anogenitais/condilomas acuminados e pela Papilomatose Respiratória Recorrente (7). Mais raramente, 
está associado a cancro da boca, orofaringe e laringe (7). Existem cerca de quarenta tipos de HPV que 
infetam preferencialmente o trato anogenital, os quais, de acordo com o seu potencial oncogénico, são 
classificados como vírus de baixo risco ou de alto risco (7). Os tipos de HPV 16 e 18 (de alto risco) 
estão associados a cerca de 70% de todos os cancros cervicais invasivos (8) e os tipos de HPV 6 e 11 a 
90% de todas as verrugas genitais (9). 
 Nos homens, os cancros associados ao HPV causados principalmente pelo tipo 16, são o 
cancro anal, do pénis e da orofaringe (10). Os tipos 6 e 11 do HPV causam mais de 90% das verrugas 
genitais e a maioria dos casos de Papilomatose Respiratória Recorrente (10). 
 Na sequência destes conhecimentos foram desenvolvidas duas vacinas para o HPV, uma 
tetravalente (Gardasil ®) contra os tipos 6, 11, 16 e 18 e uma bivalente (Cervarix ®) contra os tipos 16 
e 18. A utilização das vacinas tetravalente e bivalente em mulheres foi aprovada pela FDA (Food and 
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Drug Administration) em Junho de 2006 e Outubro de 2009, respetivamente (8). Em 2008, foi 
aprovada em Portugal a inclusão de Gardasil® no Programa Nacional de Vacinação (4).   
 O presente artigo tem como objetivo rever a bibliografia acerca das patologias associadas à 
infeção pelo HPV e qual a eficácia das vacinas na prevenção dessas mesmas patologias, focando mais 


























2. MATERIAL E MÉTODOS 
  
 Esta monografia foi elaborada através de pesquisa bibliográfica efetuada nas bases de dados 
da Pubmed e Medscape. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: HPV vaccination, HPV 
vaccine, HPV vaccine efficacy, entre outras. Os artigos foram selecionados conforme a sua 
importância relativamente ao tema. 
 A consulta de sites como o da Direcção Geral de Saúde, Sociedade Portuguesa de 
Ginecologia, Infarmed e CDC (Centers for Disease Control and Prevention) também contribuiu para a 
realização deste trabalho, nomeadamente pela consulta de normas, publicações e RCM (Resumo das 





















3. HPV: TRANSMISSÃO E CARCINOGÉNESE 
  
 O HPV é um vírus cujo genoma é constituído por DNA circular de cadeia dupla, contendo 
cerca de 8000 pares de bases e com uma cápside icosaédrica composta por duas moléculas proteicas, 
L1 e L2 (8). Cerca de duzentos genótipos de HPV estão identificados, dos quais cerca de quarenta 
infetam preferencialmente os genitais: vulva, vagina, colo, pénis e áreas perianais (8). 
 As infeções genitais por HPV são, geralmente, transmitidas por via sexual através do contacto 
epitelial direto (pele ou mucosa) e, mais raramente, por via vertical durante o parto (11). Estão 
também descritos alguns casos de transmissão por contacto orogenital (7).  
 A taxa de transmissibilidade do HPV é muito alta. Estima-se que 80% da população mundial 
tenha um episódio de infeção por HPV ao longo da vida (12). Apesar da maioria das mulheres 
sexualmente ativas estarem em risco de infeção por HPV, o pico de incidência desta infeção é logo 
após o início da atividade sexual na maioria das populações (13). No entanto, um segundo pico de 
prevalência do DNA do HPV foi observado em mulheres na quarta e quinta décadas de vida (14). Se 
este segundo pico é devido a novas infeções, a reativação viral, diminuição da imunidade ou outro 
mecanismo, ainda não está estabelecido (15).  
 Em grande parte dos casos, a infeção por HPV é auto-limitada devido à resposta imunológica 
do indivíduo, portanto, a maioria das infeções regride espontaneamente . Contudo, se a resposta 
imunológica local e sistémica não for suficiente para erradicar a infeção, as partículas virais 
propagam-se por contiguidade, infetando outras células da mucosa (16). Estima-se que 10 a 20% das 
infeções podem tornar-se persistentes (17). A progressão das lesões não tratadas está associada com a 
integração do genoma do HPV no DNA da célula hospedeira, o que promove a instabilidade génica e 
origina a replicação anárquica das células com acumulação de mutações genéticas (18). Sabe-se que 3 
a 4 % das infeções evoluem para lesões intraepiteliais, das quais 0,7 a 1% evoluem para CIN 
(Neoplasia Intraepitelial Cervical) 2/3 e 0,1% para cancro invasivo, com um tempo de progressão 
variável, em geral à volta dos quinze a vinte anos (19). 
 Vinte a trinta por cento das mulheres infetadas apresentam mais de um tipo de HPV, o que 
leva a concluir que em alguns casos a evolução para cancro não depende de apenas um tipo de HPV, 
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embora o cancro do colo do útero seja tipicamente monoclonal, isto é, em cada caso apenas está 
envolvido um tipo de HPV na evolução para cancro (16). 
 Os tipos de HPV anogenitais estão divididos em dois grupos, um associado ao 
desenvolvimento de cancro genital, pelo que é denominado de alto risco (HPV 16, 18, 26, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82) e outro com baixo potencial oncogénico, denominado de 

























4. PATOLOGIAS BENIGNAS ASSOCIADAS AO HPV 
  
 Cerca de 100% das verrugas genitais são causadas pelos tipos 6 ou 11 do HPV, mas 20 a 50 % 
destas lesões contêm coinfeções com tipos de HPV de alto risco (20). Ocasionalmente, as verrugas 
genitais persistem por longos períodos de tempo e, raramente, essas antigas lesões podem evoluir para 
malignidade (21). São altamente contagiosas, com uma taxa de transmissão de 65% nas relações 
sexuais e um período de incubação de três semanas a oito meses, com a maioria a desenvolver 
verrugas em cerca de dois a três meses (20). Em cerca de 30 % dos casos, as verrugas genitais 
regridem espontaneamente (22). Não costumam resultar em grande morbilidade ou mortalidade, mas 
causam um impacto psicológico e custos de saúde muito significativos (21). 
 Outra das patologias associadas ao HPV é a Papilomatose Respiratória Recorrente, uma 
condição rara caracterizada pela formação de condilomas no trato respiratório.  Os condilomas são 
mais frequentes na laringe e apesar de serem benignos, a sua localização e natureza recorrente exigem 
múltiplas intervenções cirúrgicas para evitar a obstrução da via aérea (21). Esta patologia é causada 
quase sempre pelos tipos de HPV 6 e 11 e é transmitida durante a passagem do recém-nascido pelo 
canal de parto. A infeção permanece latente, vindo a manifestar-se na infância ou na adolescência 














5. VACINAS PROFILÁTICAS CONTRA O HPV 
 
5.1 Características das vacinas 
  
 A vacina bivalente, Cervarix®, é composta por proteínas L1 purificadas da cápside dos 
genótipos 16 e 18 do HPV, numa concentração de vinte microgramas para cada genótipo (24). A 
vacina tetravalente, Gardasil®, é composta por proteínas L1 purificadas da cápside dos genótipos 6, 
11, 16 e 18 do HPV, numa concentração de 20 microgramas para os genótipos 6 e 18 e de 40 
microgramas para os genótipos 11 e 16 (25).  
 Ambas as vacinas são produzidas por tecnologia de DNA recombinante e são constituídas por 
partículas semelhantes aos vírus (VLP - virus like particles) não infeciosas e não oncogénicas, já que 
não contêm material genético. As VLP são responsáveis pela indução da resposta imunológica 
humoral e os adjuvantes contidos nas vacinas prolongam a imunidade, assim como induzem uma 
resposta imune sessenta a cem vezes superior à da infeção natural (26). 
 Ainda não se conhecem os valores mínimos de anticorpos que são necessários para conferir 
proteção contra o HPV, mas como referido anteriormente, as VLP são muito imunogénicas e a 
resposta imunitária induzida por estas é muito superior à resposta induzida pela infeção natural (27).  
 As duas vacinas podem ser administradas a partir dos nove anos de idade e está recomendado 
para ambas um esquema vacinal de três doses por via intramuscular. Para a vacina bivalente o 
esquema de vacinação recomendado é aos zero, um e seis meses, enquanto que para a vacina 
tetravalente a administração é feita aos zero, dois e seis meses. Estas destinam-se exclusivamente a 
uso preventivo e não têm efeito sobre as infeções ativas por HPV ou na doença clinicamente 
estabelecida, ou seja, não têm efeito terapêutico. Assim, tanto a vacina bivalente como a tetravalente 
não estão indicadas no tratamento do cancro do colo do útero ou da neoplasia intraepitelial cervical e 
não previnem a progressão de outras lesões estabelecidas relacionadas com o HPV, nem de infeções 
existentes por HPV dos tipos incluídos nas vacinas ou não incluídos nas vacinas (24,25). 
 É muito importante realçar que a vacinação não substitui o rastreio regular do cancro do colo 
do útero. As vacinas não irão conferir proteção contra todos os tipos de HPV nem contra as infeções 
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existentes por HPV, pelo que o rastreio de rotina do cancro do colo do útero continua a ter uma 
importância crucial (24,25). Cerca de 30% dos casos de cancro do colo do útero estão associados a 
tipos de HPV oncogénicos não incluídos na vacinas (27). O rastreio do cancro do colo do útero está 
recomendado nas mulheres que tenham iniciado a sua vida sexual e deverá ser aplicado dois a três 
anos após o início desta, cada três anos após duas citologias anuais consecutivas normais (28). O 
rastreio tem uma eficácia imediata na sua abordagem e contribui para a diminuição a curto prazo do 
cancro do colo do útero, enquanto que a vacinação tem um efeito individual e comunitário num 
período de tempo mais alargado, contribuindo para a diminuição a médio prazo do cancro do colo do 
útero (27). Só dentro de quinze a vinte anos é que se verificarão os resultados esperados com a 
vacinação (27). 
 A duração da proteção das vacinas ainda não está totalmente estabelecida e a altura ou 
necessidade de doses de reforço também não estão recomendadas (24,25).  
 As reações adversas mais frequentemente observadas para ambas as vacinas são as que 
ocorrem no local da injeção, nomeadamente dor, eritema e tumefação. Outros sintomas observados, 
mas menos frequentes, são as cefaleias, sintomas gastrointestinais (náuseas, vómitos, diarreia e dor 
abdominal), prurido local ou erupção cutânea, mialgias e febre (24,25). 
 Ambas as vacinas podem ser administradas concomitantemente com a vacina de reforço 
combinada contendo difteria, tétano e tosse convulsa, com ou sem poliomielite inactivada, dado não 
terem sido observadas alterações na imunogenicidade destas (24,25). Também podem ser 
administradas concomitantemente com a vacina contra a hepatite B (recombinante) (24,25).
 Ambas as vacinas não estão recomendadas durante a gravidez, por insuficiência de estudos 
que comprovem a sua segurança durante esta fase (24,25). No entanto, não estão contraindicadas 
durante a amamentação (24,25). 
 Foi demonstrado em ensaios clínicos que o uso de contracetivos hormonais não afecta a 
resposta imunitária de ambas as vacinas (24,25).   
 Não existe informação relativa ao uso das duas vacinas em indivíduos com uma deficiente 
resposta imunitária, como aqueles que estão sob o efeito de terapêutica imunossupressora ou têm 
14 
 
infeção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH). Estes indivíduos poderão não ter uma resposta 
imunitária adequada à vacinas (24,25). 
   
5.2 Indicações  
  
 A vacina bivalente está indicada para a prevenção da neoplasia intraepitelial cervical de alto 
grau (CIN 2 e 3) e do cancro do colo do útero causalmente relacionados com o HPV dos tipos 16 e 18 
(24).  
 A vacina tetravalente está indicada na prevenção da neoplasia intraepitelial cervical de alto 
grau, carcinoma do colo do útero, neoplasia intraepitelial vulvar de alto grau (VIN 2 e 3), neoplasia 
intraepitelial vaginal de alto grau (VaIN 2 e 3) e verrugas genitais externas causalmente relacionados 
com o HPV dos tipos 6, 11, 16 e 18 (25). Em 2009, a FDA aprovou a utilização da vacina tetravalente 
em homens para a prevenção de verrugas genitais e em 2010, acrescentou como indicação para a sua 




 As duas vacinas estão contraindicadas quando há hipersensibilidade à substância ativa ou a 
qualquer um dos excipientes. Os indivíduos que desenvolvem sintomas indicativos de 
hipersensibilidade após receberem uma dose, não devem receber mais doses da vacina. A 
administração da vacina deve ser adiada nos indivíduos que sofrem de uma patologia febril aguda 
e a presença de uma infeção ligeira não contraindica a imunização (24,25).  
 
5.4 Imunogenicidade    
  
 Como já foi referido, para as vacinas contra o HPV ainda não foi estabelecido um nível 
mínimo de anticorpos associado à proteção contra a CIN de grau 2 ou 3 ou contra a infeção persistente 
relacionada com os tipos de HPV das vacinas (24,25). 
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5.4.1 Cervarix®  
  
 Nos ensaios clínicos que avaliaram a eficácia da vacina bivalente e incluíram mulheres dos 15 
aos 25 anos de idade, foi demonstrado que um mês após a terceira dose, mais de 99% das participantes 
inicialmente seronegativas apresentavam seroconversão para ambos os tipos 16 e 18 do HPV (24). A 
produção de anticorpos induzida pela vacina foi muito superior  aquela observada nas mulheres 
previamente infetadas mas com infeção por HPV erradicada (infeção natural). As participantes que 
inicialmente eram seropositivas ou seronegativas atingiram um valor de anticorpos semelhante após a 
vacinação (24). Até à atualidade, os estudos que comprovam a duração da resposta imunitária induzida 
pela vacina foram até aos cento e sete meses de seguimento (24). A produção de anticorpos induzida 
pela vacina atinge o seu valor máximo até ao sétimo mês após a primeira dose da vacina e depois 
diminui até estabilizar do décimo oitavo mês até aos cento e sete meses, com valores pelo menos dez 
vezes superiores aqueles observados em mulheres que erradicaram uma infeção natural por HPV (24). 
Também foi demonstrado, em estudos clínicos realizados em raparigas e adolescentes com idades 
entre os 10 e os 14 anos, que todas as participantes apresentaram seroconversão para os tipos 16 e 18 
de HPV, após a terceira dose, com títulos de anticorpos no mínimo duas vezes superiores, 
comparativamente a mulheres com idades entre os 15 e os 25 anos (24). Um estudo em raparigas dos 
10 aos 14 anos revelou que a vacina bivalente produz títulos de anticorpos anti-HPV 16 e anti-HPV 18 
que se mantêm até quatro anos em níveis mais elevados que os anticorpos produzidos nas mulheres 
entre os 15 e 25 anos (29). 
 Outros estudos relativos à vacina bivalente demonstraram imunogenicidade em mulheres, 
previamente seronegativas para os tipos de HPV da vacina, até aos 55 anos de idade (24,30). Contudo, 
a quantidade de anticorpos produzidos induzida pela vacina é inferior nas mulheres a partir dos 25 
anos (24). Também revelaram que a vacina bivalente proporciona uma resposta imunológica superior 
aquela provocada pela vacina tetravalente, em mulheres dos 18 aos 45 anos que eram seronegativas e 





5.4.2 Gardasil®  
  
 Os estudos que avaliaram a imunogenicidade da vacina tetravalente incluíram raparigas e 
mulheres entre os 9 e os 45 anos de idade e rapazes e homens entre os 9 e os 26 anos de idade (25). 
Esta vacina induziu uma elevada produção de anticorpos um mês após a terceira dose (mês sete), em 
todos os grupos etários avaliados. Nos ensaios clínicos em mulheres entre os 16 e 26 anos de idade, 
99,8%, 99,8%, 99,8% e  99,5% dos indivíduos que receberam a vacina tetravalente tornaram-se 
seropositivos para os anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV18, respetivamente 
(25). No ensaio clínico em mulheres entre os 24 e 45 anos de idade, 98,4%, 98,1%, 98,8% e 97,4% 
dos indivíduos que receberam a vacina tetravalente tornaram-se seropositivos para os anticorpos anti-
HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV18, respetivamente (25). No ensaio clínico em homens 
dos 16 aos 26 anos de idade, 98,9%, 99,2%, 98,8% e 97,4% dos indivíduos que receberam Gardasil® 
tornaram-se seropositivos para os anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18, 
respetivamente (25). 
  Em estudos que incluíram mulheres dos 16 aos 26 anos de idade, o período de seguimento foi 
de sessenta meses e observaram-se níveis máximos de anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 
16 e anti-HPV 18 ao sétimo mês. Os níveis de anticorpos diminuíram até ao mês vinte e quatro e 
depois estabilizaram até ao mês sessenta. Não foi estabelecida a duração exata da imunidade após o 
esquema de três doses (25). 
 Um estudo que incluiu mulheres dos 24 aos 45 anos de idade, revelou que ao mês quarenta e 
oito após a primeira dose da vacina, 91,5%, 92%, 97,4% e 47,9% das mulheres permaneciam 
seropositivas para o HPV 6, HPV 11, HPV 16 e HPV 18, respetivamente. Apesar da seropositividade 
para o HPV 18 ter diminuído mais rapidamente que para os outros tipos de HPV, não foi detetado 
nenhum caso de infeção ou doença relacionados com este tipo de vírus (31). 
 Num estudo de imunogenicidade que incluiu quinhentos rapazes, não foram detetados 
quaisquer casos de infeção persistente ou doença relacionados com os quatro tipos de HPV da vacina 
durante seis anos de seguimento (32).  
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 Os valores de anticorpos foram mais baixos para as mulheres entre os 24 e 45 anos de idade 
em relação às mulheres dos 16 aos 26 anos (25). Também para esta vacina foi demonstrado que os 
valores de anticorpos nos indivíduos que já erradicaram uma infeção prévia pelo HPV (infeção 
natural) foram mais baixos que os anticorpos induzidos pela vacina (25).  
 A imunogenicidade está relacionada com a idade, estando os níveis de anticorpos ao sétimo 
mês, após a primeira dose da vacina, significativamente superiores nas raparigas mais jovens abaixo 
dos 12 anos de idade, do que nas raparigas com uma idade superior a esta (25). O mesmo acontece 
com rapazes e homens, em que os níveis de anticorpos induzidos pela vacina são significativamente 
superiores nos rapazes dos 9 aos 15 anos de idade comparativamente com os homens entre os 16 e 26 
anos de idade (25).  
 No seguimento a longo prazo de mulheres entre os 16 e os 45 anos de idade e de homens entre 
os 16 e os 26 anos de idade, a proteção contra a doença clínica manteve-se, mesmo nas mulheres e nos 
homens que eram seronegativos para o anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no final 






 A eficácia da vacina bivalente foi avaliada em dois ensaios clínicos de fase II e III que 
incluíram mulheres entre os 15 e os 25 anos de idade. O ensaio clínico de fase II incluiu apenas 
mulheres com citologia normal e que eram seronegativas e negativas para o DNA dos tipos 16 e 18 de 
HPV (24). O objetivo primário de eficácia para este estudo foi a incidência de infeção com HPV-16 
e/ou HPV-18 e o objetivo adicional de eficácia foi a infeção persistente aos doze meses (24). O ensaio 
clínico de fase III incluiu mulheres sem rastreio prévio para a presença de infeção por HPV, ou seja, 
independentemente da citologia, HPV serológico e DNA do HPV basais (24). O objetivo primário de 
eficácia para este estudo foi CIN2+ (Neoplasia Intraepitelial Cervical de grau 2 ou mais grave) 
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associado a HPV-16 e/ou HPV-18 e os objetivos secundários incluíram a infeção persistente aos seis e 
aos doze meses (24). 
 Nas mulheres sem infeção pré-existente (ensaio clínico de fase II), a eficácia da vacina 
bivalente após setenta e sete meses foi de 100% contra a infeção persistente aos doze meses por HPV-
16/18 (24). No ensaio clínico de fase III, a eficácia foi avaliada na população que cumpriu o protocolo 
(incluiu mulheres que receberam as três doses da vacina e no início do estudo eram negativas para o 
DNA do HPV, seronegativas para os tipos 16 e 18 do HPV, com citologia normal ou com lesões de 
baixo grau) (24). A eficácia da vacina após um tempo médio de seguimento de quarenta meses, após a 
administração da terceira dose, contra CIN2+ associadas ao HPV 16/18 foi de 94,9% (24). A eficácia 
da vacina contra a infeção persistente aos seis meses associada a HPV 16/18 foi de 94,3% e de 92,9% 
contra a infeção persistente aos doze meses (24). Na coorte total vacinada (incluiu todas as 
participantes que receberam pelo menos uma dose da vacina, independentemente da existência inicial 
de infeção actual ou prévia por HPV), a eficácia da vacina contra CIN2+ foi de 60,7% (24). Na mesma 
coorte, a eficácia da vacina contra a infeção persistente aos seis meses foi de 60,9% (24).  
 Não foi demonstrada eficácia contra a doença causada por tipos de HPV para os quais as 
participantes já eram positivas para o DNA do HPV no início do estudo. No entanto, as participantes 
positivas para o DNA de um dos tipos de HPV da vacina, antes da vacinação, ficaram protegidas da 




 A eficácia da vacina tetravalente foi avaliada em vários estudos. 
 Nas mulheres dos 16 aos 26 anos de idade, sem exposição prévia aos tipos de HPV da vacina 
(DNA negativas e seronegativas para os tipos de HPV da vacina), a eficácia, avaliada num período de 
quatro anos, contra CIN de alto grau ou AIS (Adenocarcinoma In Situ) associados ao HPV 16 ou 18 
foi de 98,2%, contra CIN de grau 1 associada aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV foi de 95,9%, contra 
CIN (graus 1, 2, 3) ou AIS associados aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV foi de 96% e contra VIN e 
VaIN de alto grau associadas aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV foi de, respetivamente, 100% e 100% 
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(25). A eficácia contra as verrugas genitais associadas aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV foi de 99% 
(25). Não foi demonstrada proteção contra a doença causada por tipos de HPV da vacina para os quais 
as mulheres eram positivas antes da vacinação. As mulheres que antes da vacinação já estavam 
infetadas com um ou mais tipos de HPV da vacina, ficaram protegidas da doença clínica causada pelos 
restantes tipos de HPV da vacina (25). Nas mulheres dos 16 aos 26 anos de idade, com ou sem infeção 
ou doença pré-existente por HPV 6, 11, 16 ou 18 (independentemente do DNA e serologia do HPV 
basais), a eficácia contra CIN de alto grau ou AIS associados ao HPV 16 ou 18 foi de 51,8%, contra 
VIN de alto grau associada aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV foi de 73,3% , contra VaIN de alto grau 
associada aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV foi de 85,7% e contra as verrugas genitais associadas aos 
tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV foi de 80,3% (25). 
 Nas mulheres dos 24 aos 45 anos de idade, sem exposição prévia aos tipos de HPV da vacina, 
a eficácia, avaliada num período de quatro anos, contra a incidência combinada de infeção persistente, 
verrugas genitais, lesões vaginais e vulvares, CIN de qualquer grau, AIS e cancro do colo do útero 
associados aos tipos 6, 11, 16 ou 18 do HPV foi de 88,7%. A eficácia contra a incidência combinada 
de infeção persistente, verrugas genitais, lesões vaginais e vulvares, CIN de qualquer grau, AIS e 
cancro do colo do útero associados aos tipos 16 e 18 do HPV foi de 84,7% (25). Neste mesmo grupo 
etário, mas nas mulheres com ou sem infeção ou doença pré-existente por HPV 6, 11, 16 ou 18, a 
eficácia contra a incidência combinada de infeção persistente, verrugas genitais, lesões 
vaginais e vulvares, CIN de qualquer grau, AIS e cancro do colo do útero, associados aos tipos 6, 11, 
16 ou 18 do HPV, foi de 47,2% e contra a incidência combinada de infeção persistente, verrugas 
genitais, lesões vaginais e vulvares, CIN de qualquer grau, AIS e cancro do colo do útero, associados 
aos tipos 16 e 18 do HPV foi de 41,6% (25). 
 Em estudos de mulheres com uma infeção anterior por um tipo de HPV presente na vacina que 
já não era detetável no início da vacinação, a eficácia da vacina tetravalente na prevenção de lesões 
por recorrência do mesmo tipo de HPV foi de 100% contra CIN de alto grau, VIN de alto grau, VaIN 
de alto grau e verrugas genitais associados aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV, em mulheres dos 16 aos 
26 anos. A eficácia contra a infeção persistente associada aos tipos 16 e 18 do HPV em mulheres dos 
16 aos 45 anos de idade foi de 68,2% (25). 
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 Num estudo de eficácia de fase III, que incluiu homens dos 16 aos 26 anos de idade, a 
eficácia, no grupo sem exposição prévia aos tipos de HPV da vacina, contra as verrugas genitais 
associadas aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV foi de 89,3%. No grupo de homens com ou sem infeção ou 
doença pré-existente por HPV 6, 11, 16 ou 18, a eficácia contra as verrugas genitais associadas aos 
tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV foi de 68,1% (25). Não foi demonstrada eficácia contra PIN (Neoplasia 
Intraepitelial do Pénis/Perineal/Perianal) de grau 1, 2 e 3 (33). 
 Ainda no mesmo estudo, num grupo de homens que se identificaram como tendo actividade 
sexual com outros homens, a eficácia contra as verrugas genitais associadas aos tipos 6, 11, 16 e 18 do 
HPV, naqueles sem exposição prévia aos tipos de HPV da vacina, foi de 88,1%. Ainda nos homens 
sem exposição prévia aos tipos de HPV da vacina, a eficácia contra AIN (Neoplasia Intraepitelial Anal) 
de grau 2/3 (displasia de grau moderado a alto) associada aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV foi de 74,9%. 
A eficácia contra AIN de grau 2/3 associada aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV, nos homens com ou sem 
infeção ou doença pré-existente por HPV 6, 11, 16 ou 18, foi de 54,2% (33). 
 Até ao momento, não existem estudos que tenham avaliado a eficácia da vacina tetravalente na 


















 A melhor altura para a administração das vacinas é antes do início da atividade sexual, pois é 
nesta fase em que a eficácia das vacinas é máxima, além de que os níveis de anticorpos produzidos por 
estas são superiores para idades mais jovens. O ACIP (Advisory Committee on Immunization 
Practices) recomenda a administração da vacina bivalente em raparigas entre os 11 e 12 anos e da 
vacina tetravalente em raparigas e rapazes entre os 11 e 12 anos (34,35,10).  
 A vacina bivalente é imunogénica em mulheres até aos 55 anos e demonstrou ser eficaz em 
mulheres até aos 25 anos. Está aprovada para mulheres dos 9 aos 26 anos (34). Previne lesões pré-
cancerosas do colo do útero e o cancro do colo do útero associados aos tipos 16 e 18 do HPV (24). 
 A vacina tetravalente é imunogénica e eficaz em mulheres até aos 45 anos e homens até aos 26 
anos. Está aprovada para mulheres e homens dos 9 aos 26 anos (35,10). Previne lesões pré-cancerosas 
do colo do útero, vulva e vagina e cancro do colo do útero associados aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV 
em mulheres, assim como previne verrugas genitais e cancro anal associados aos tipos 6,11,16 e 18 em 
homens e mulheres (25). 
 Para ambas as vacinas, a imunogenicidade é superior em idades inferiores a 15 anos. 
 Não está demonstrada a eficácia da vacina tetravalente na prevenção da Papilomatose 
Respiratória Recorrente e do Cancro da Orofaringe (10). 
 A duração da proteção e a eventual necessidade de reforço são ainda questões por resolver 
para ambas as vacinas (27). 
 Os  homens que praticam atividade sexual com outros homens têm maior risco de adquirirem 
infeção pelos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV e suas complicações associadas mais frequentes neste grupo, 
nomeadamente, verrugas genitais e cancro anal, em relação aos homens heterossexuais (10).  
 Há estudos que referem que a vacinação em homens só seria eficiente na diminuição do 
cancro do colo do útero, quando em presença de coberturas vacinais baixas em mulheres (36). 
Aumentar a cobertura vacinal nas raparigas torna-se mais eficaz e menos dispendioso do que incluir os 
rapazes no programa de vacinação. A primeira prioridade na redução da mortalidade por cancro do 
colo do útero deve ser o de vacinar raparigas pré-adolescentes (36). 
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 Atualmente, em Portugal, a vacina contra o HPV incluída no Programa Nacional de Vacinação 
desde 2008 é a vacina tetravalente e aplica-se às jovens que fazem 13 anos de idade no respetivo ano 
civil, no entanto, pode ser administrada a partir dos 12 anos, para se evitarem Oportunidades Perdidas 
de Vacinação (37). A vacinação contra o HPV em rapazes não faz parte do Programa Nacional de 
Vacinação, apesar do ACIP recomendar a administração da vacina tetravalente em rapazes (10). 
 A vacinação contra o HPV e o rastreio do cancro do colo do útero constituem estratégias 
complementares de importância idêntica na diminuição do cancro do colo do útero, por isso, torna-se 
urgente a implementação de um rastreio organizado em Portugal, já que este é principalmente 
oportunístico, para que se verifique a redução da doença a curto prazo e para que se torne possível 
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definidos na primeira vez que são mencionados no texto e também nos 
resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de medida.
Nomes de medicamentosDeve ser utilizada a Designação Comum Internacional (DCI) de fármacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem utilizadas marcas registadas na investigação, pode ser mencionado o nome do medicamento e o nome do laboratório entre parêntesis.
Página do títuloNa primeira página do manuscrito deve constar:1) o título (conciso e descritivo);2) um título abreviado (com um máximo de 40 caracteres, incluindo espaços);3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (não incluir 
graus académicos ou títulos honoríficos);
4) a filiação institucional de cada autor no momento em que o tra-balho foi realizado;5) o nome e contactos do autor que deverá receber a correspondên-cia, incluindo endereço, telefone, fax e e-mail;
6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de estudo e colaboradores que não cumpram critérios para autoria;7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos 
e para o texto principal (não incluindo referências, tabelas ou figuras).
AutoriaComo referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribuição substancial para:1) concepção e desenho do estudo, ou obtenção dos dados, ou análise e interpretação dos dados;2) redacção do manuscrito ou revisão crítica do seu conteúdo intelectual;
3) aprovação final da versão submetida para publicação.
A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão 
geral do grupo de trabalho, por si só, não justificam autoria.
É necessário especificar na carta de apresentação o contributo de cada autor para o trabalho. Esta informação será publicada.Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os aspectos da sua implementação. António Silva colaborou na concepção do estudo e efectuou a análise dos dados. Manuel Silva efectuou a recolha de dados e colaborou na sua análise. Todos os autores contribuiram para a interpretação dos resultados e revisão dos rascunhos do manuscrito.Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razão de uma autoria tão alargada.É necessária a aprovação de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificações da autoria do artigo após a sua submissão.
AgradecimentosDevem ser mencionados na secção de agradecimentos os colabora-dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que não 
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem 
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.
ResumosOs resumos de artigos de investigação original, publicações bre-ves, revisões quantitativas e séries de casos devem ser estruturados (introdução, métodos, resultados e conclusões) e apresentar conteúdo semelhante ao do manuscrito.Os resumos de manuscritos não estruturados (revisões não quanti-tativas e casos clínicos) também não devem ser estruturados.Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas devem ser limitadas ao mínimo.
Palavras-chaveDevem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugês e em inglês, nas páginas dos resumos, preferencialmente em concordância com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos manuscritos que não apresentam resumos as palavras-chave devem ser 
apresentadas no final do manuscrito.
Introdução
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificação para a sua realização.Nesta secção apenas devem ser efectuadas as referências indispen-
sáveis para justificar os objectivos do estudo.
MétodosNesta secção devem descrever-se:1) a amostra em estudo;2) a localização do estudo no tempo e no espaço;3) os métodos de recolha de dados;4) análise dos dados.
As considerações éticas devem ser efectuadas no final desta secção.
Análise dos dados
Os métodos estatísticos devem ser descritos com o detalhe suficiente para que possa ser possível reproduzir os resultados apresentados.
Sempre que possível deve ser quantificada a imprecisão das es-timativas apresentadas, designadamente através da apresentação de 
intervalos de confiança. Deve evitar-se uma utilização excessiva de testes de hipóteses, com o uso de valores de p, que não fornecem informação quantitativa importante.Deve ser mencionado o software utilizado na análise dos dados.
Considerações éticas e consentimento informadoOs autores devem assegurar que todas as investigações envolvendo seres humanos foram aprovadas por comissões de ética das instituições em que a investigação tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-ração de Helsínquia da Associação Médica Mundial (www.wma.net).Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta aprovação e a obtenção de consentimento informado, quando aplicável.
Resultados
Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, seguindo uma sequência lógica.Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observações referidas 
nas tabelas ou figuras.
Independentemente da limitação do número de figuras propostos 
para cada tipo de artigo, só devem ser apresentados gráficos quando 
da sua utilização resultarem claros benefícios para a compreensão dos resultados.
Apresentação de dados númericosA precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não deve ser superior à permitida pelos instrumentos de avaliação.Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa decimal e no caso de amostras pequenas não devem ser apresentadas casas decimais.
Os valores de estatísticas teste, como t ou χ2, e os coeficientes de cor-relação devem ser apresentados com um máximo de duas casas decimais.Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos 
significativos e nunca na forma de p=NS, p<0,05 ou p>0,05, na medida em a informação contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em 
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que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-
-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras
As tabelas devem surgir após as referências. As figuras devem surgir após as tabelas.
Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeração árabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo com a ordem em que são discutidas no texto. 
Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um título e notas 
explicativas (ex. definições de abreviaturas) de modo a serem compre-endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.
Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados os seguintes símbolos, nesta mesma sequência:*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡.
Cada tabela ou figura deve ser apresentada em páginas separadas, juntamente com o título e as notas explicativas.Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.
As figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas 
profissionalmente.
As figuras devem incluir legendas.Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustrações.
A dimensão das figuras é habitualmente reduzida à largura de uma 
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-mente legíveis após redução.Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados 
originais de fotografias, ilustrações ou outros materiais como películas 
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrónico após digitalização devem ser inseridas no ficheiro do manuscrito. 
Uma vez que a impressão final será a preto e branco ou em tons de 
cinzento, os gráficos não deverão ter cores. Gráficos a três dimensões apenas serão aceites em situações excepcionais.A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de pelo menos 300 dpi.
As legendas, símbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro 
da imagem das fotografias ou ilustrações.
Os custos da publicação das figuras a cores serão suportados pelos autores.
Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas as figuras nos formatos mais adequados para a produção da revista.
DiscussãoNa discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação fornecida na secção dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-tações do estudo, a relação dos resultados obtidos com o observado noutras investigações e devem ser evidenciados os aspectos inovadores do estudo e as conclusões que deles resultam.É importante que as conclusões estejam de acordo com os objectivos 
do estudo, mas devem ser evitadas afirmações e conclusões que não se-jam completamente apoiadas pelos resultados da investigação em causa.
ReferênciasAs referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas consecutivamente de acordo com a ordem da sua citação. Os números das referências devem ser apresentados entre parentesis. Não deve ser utilizado software para numeração automática das referências.Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” uma descrição pormenorizada do formato dos diferentes tipos de referências, de que se acrescentam alguns exemplos:1. Artigo
• Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated 
with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.2. Artigo com Organização como Autor
• The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing.safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 64:282-4.
3. Artigo publicado em Volume com Suplemento
• Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1:275-82.4. Artigo publicado em Número com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychological reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.6. Livro (Editor(s) como Autor(es))Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people. 
New York: Churchill Livingstone;1996.7. Livro (Organização como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid 
program. Washington: The Institute;1992.8. Capítulo de Livro
 Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, 
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78.
9. Artigo em Formato Electrónico
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1): [24 screens]. Disponível em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htmDevem ser utilizados os nomes abreviados das publicações, de acor-do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicações pode ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.Deve ser evitada a citação de resumos e comunicações pessoais.
Os autores devem verificar se todas as referências estão de acordo com os documentos originais.
AnexosMaterial muito extenso para a publicação com o manuscrito, desig-nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados, poderá ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos interessados.
Conflitos de interesseOs autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no 
momento da submissão a existência de conflitos de interesse ou declarar a sua inexistência.
Essa informação será mantida confidencial durante a revisão do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e não influenciará a decisão editorial mas será publicada se o artigo for aceite.
AutorizaçõesAntes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderão ser solicitados pelo corpo editorial:- consentimento informado de cada participante;- consentimento informado de cada indivíduo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a respectiva identidade;- transferência de direitos de autor de imagens ou ilustrações;- autorizações para utilização de material previamente publicado;- autorizações dos colaboradores mencionados na secção de agra-decimentos.
SUBMISSÃO DE MANUSCRITOSOs manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser preparados de acordo com as recomendações acima indicadas e devem ser acompanhados de uma carta de apresentação.
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Carta de apresentaçãoDeve incluir a seguinte informação:1) Título completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificação do contributo de cada um para o manuscrito;
3) Justificação de um número elevado de autores, quando aplicável;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificação dos ARQUIVOS DE MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelação de conflitos de interesse ou declaração da sua ausência;7) Declaração de que o manuscrito não foi ainda publicado, na ín-tegra ou em parte, e que nenhuma versão do manuscrito está a ser avaliada por outra revista;8) Declaração de que todos os autores aprovaram a versão do ma-nuscrito que está a ser submetida;9) Assinatura de todos os autores.É dada preferência à submissão dos manuscritos por e-mail (sub-mit@arquivosdemedicina.org).O manuscrito e a carta de apresentação devem, neste caso, ser 
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada por fax (225074374) uma cópia da carta de apresentação assinada por todos os autores.Se não for possível efectuar a submissão por e-mail esta pode ser efectuada por correio para o seguinte endereço:ARQUIVOS DE MEDICINA
Faculdade de Medicina do PortoAlameda Prof. Hernâni Monteiro4200 – 319 Porto, PortugalOs manuscritos devem, então, ser submetidos em triplicado (1 original impresso apenas numa das páginas e 2 cópias com impressão frente e verso), acompanhados da carta de apresentação.Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha não serão devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da submissão.
CORRECÇÃO DOS MANUSCRITOSA aceitação dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alterações fica condicionada à sua realização.A versão corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alterações 
sublinhadas para facilitar a sua verificação e deve ser acompanhada duma carta respondendo a cada um dos comentários efectuados.
Os manuscritos só poderão ser considerados aceites após confirma-ção das alterações solicitadas.
MANUSCRITOS ACEITESUma vez comunicada a aceitação dos manuscritos, deve ser enviada 
a sua versão final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as instruções acima indicadas.No momento da aceitação os autores serão informados acerca do 
formato em que devem ser enviadas as figuras.A revisão das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de três dias úteis. Nesta fase apenas se aceitam modificações que decorram da correcção de gralhas.Deve ser enviada uma declaração de transferência de direitos de autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores, juntamente com as provas corrigidas.
